










 はせがわ     あつし 
長谷川 敦史 
学 位 の 種 類 博士（医学） 
学位授与年月日 平成 26 年 3 月 26 日 
学位授与の条件 学位規則第 4 条第 1 項 





論文審査委員  主査 教授 山本 雅之  教授 清水 律子 
   教授 田邊 修   教授 田中 耕三 
論 文 内 容 要 旨 
転写因子 GATA1 は、赤血球・巨核球系列特異的な多くの遺伝子発現を制御することで、これ
らの細胞分化において重要な役割を担っている。GATA1 の重要な機能ドメインの一つであるア
ミノ末端側亜鉛フィンガー (N-フィンガー) は、転写共役因子 FOG1 との相互作用、および
GATA1 の DNA への結合安定化に働くことが知られているが、それぞれの機能が、どのような
分子機序を介して血球分化に貢献しているかについては、いまだ不明な点が多い。本研究では、












一方 N-フィンガーと DNA との相互作用については、精製タンパク質と表面プラズモン共鳴法
を用いた生化学解析により、二つの GATA 配列が回文状に並んだ Palindrome-GATA モチーフへ
の結合に特異的に作用し、C-フィンガーと協調した二価の結合様式を形成することがわかった。
同時に、単一の GATA 配列のみからなる Single-GATA モチーフには、C-フィンガーのみによる
一価の結合、二つの GATA 配列が直列に並んだ Tandem-GATA モチーフには、ホモダイマー形
成を介した二分子の結合を形成することがわかった。これは、結合速度論の観点から GATA1 の
結合様式を体系的に解析した、初の成果となる。またマウス個体における GATA1 の機能解析の
新たな手法として、Gata1-BAC (大腸菌人工染色体)を用いた遺伝子相補レスキュー系の樹立に成
功した。この手法により、Palindrome-GATA モチーフに対する特異的な結合親和性低下を示す
GATA1R216Q変異体を発現するマウス(R216QR)を作製した。R216QR マウスでは、多くの GATA1
標的遺伝子の発現異常、および胎生致死につながる重篤な赤血球分化異常を呈することがわかっ
た。一方で巨核球分化の亢進が認められた。以上の知見から、N-フィンガーと DNA との相互作
用は、赤血球・巨核球の分化バランスの維持、および赤血球分化の進行において重要な役割を担
317
（書式１２） 
っていることが示された。 
これらの多様な N-フィンガー機能の選択的利用により、制御対象の違いに応じて分子レベレで
ダイナミックに変化する、GATA1 の作用様式が規定されていると考えられる。本研究成果は、
N-フィンガーの生理的役割についての包括的理解を導き、GATA1 の真の機能解明に迫る重要な
知見をもたらすものであると期待される。 
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